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RESUMO:
Atualmente a população mundial sofre com vários transtornos psiquiátricos, como os 
transtornos de ansiedade, transtornos de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) e de 
conduta, transtornos depressivos, obsessivo-compulsivos, estresse pós-traumático, transtorno 
bipolar, dentre muitos outros. Embora existam diversos tratamentos farmacológicos eficazes, 
como o uso de drogas com efeito ansiolítico, no caso do transtorno de ansiedade, os fármacos 
utilizados são: buspirona, diazepam e clonazepam, dentre muitos outros medicamentos. 
Buscam-se cada vez mais substâncias naturais que possam ser utilizadas nos tratamentos, com 
menor risco de efeitos colaterais ao indivíduo. Dentre essas substâncias naturais destacam-se 
aquelas com potencial antioxidante e anti-inflamatório com efeitos no sistema nervoso 
central, como o resveratrol, a geleia real (GR), os ômegas 3, 6 e 9 dentre outras. Neste 
sentido, o presente projeto tem como objetivo investigar os efeitos do tratamento com geleia 
real sobre as alterações fisiológicas e sobre os comportamentos do tipo ansiosos em 
camundongos adultos submetidos a situações de estresse crônico. A GR é um produto natural 
que possui composição complexa, dispondo de uma grande variedade de componentes, 
especificamente o ácido graxo 10-hidroxi-2-decenóico (HDEA) que apresenta inúmeras 
atividades biológicas. É produzida e secretada pelas glândulas hipofaríngeas e mandibulares 
de jovens abelhas operárias (Apis mellifera). Sendo o principal alimento da abelha rainha 
durante toda sua vida, além de contribuir no desenvolvimento das larvas em estágio inicial. 
Este produto possui várias atividades biológicas, dentre elas a de interesse para este estudo é a 
propriedade antioxidante. Para tanto, inicialmente os camundongos Balb C foram submetidos 
ao protocolo de estresse por restrição de movimento, sendo posteriormente testados em 
aparatos específicos: labirinto em cruz elevado e campo aberto, para averiguação da expressão 
de comportamentos do tipo ansiosos. O parâmetro fisiológico alteração de peso corpóreo foi 
avaliado durante todo processo experimental. Os resultados obtidos nos testes 
comportamentais mostraram que os quatro grupos experimentais apresentaram 
comportamentos semelhantes em relação ao comportamento do tipo ansioso, inclusive o 
grupo controle que não passou pelo estresse por restrição. Apresentando que a geleia real não 
foi capaz de diminuir tal comportamento e também não foi capaz de agir como anti-estresse, 
pois os quatro grupos, novamente incluindo o grupo controle, exibiram sinais de estresse logo 
no início dos testes comportamentais.
Palavras chaves: Geleia Real, Estresse Crônico, Comportamento do tipo Ansioso.
ABSTRATC
Currently the world population suffers from various psychiatric disorders, such as 
disorders attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and conduct, depressive disorders, 
obsessive-compulsive, post-traumatic stress disorder, bipolar disorder, among many others. 
Although there are several effective pharmacological treatments such as the use of drugs with 
anxiolytic effect, in the case of anxiety disorder the drugs used are: buspirone, diazepam and 
clonazepam, among many other medicines. Seek ever more natural substances that can be 
used in treatments, with less risk of side effects to the individual. One of these natural 
substances include those with antioxidant and anti-inflammatory with potential effects on the 
central nervous system, as resveratrol, Royal Jelly (RJ), the omegas 3, 6 and 9 among other. 
In this sense, this project aims to investigate the effects of treatment with Royal Jelly on 
physiological changes and about the eager type behaviors in adult mice subjected to chronic 
stress situations. The RJ is a natural product that has a complex composition, with a wide 
variety of components, specifically the fatty acid 10-hydroxy-2-decenóico (HDEA) that 
features numerous biological activities. Is produced and secreted by the hypo pharyngeal 
glands and mandible of young worker bees (Apis mellifera). Being the main food of the 
Queen Bee throughout your life, besides contributing in the development of early-stage 
larvae. This product has several biological activities, among them of interest to this study is 
the antioxidant property. To do this, initially the Balb C mice will be subjected to stress 
protocols for restriction of movement, later being tested on specific devices: high cross maze 
and open field, for investigation of the behaviors of type expression anxious. The results 
obtained in behavioral tests showed that the four experimental groups showed similar 
behaviour in relation to the behavior of the eager type, including the control group that did not 
pass by the stress by restriction. Showing that Royal Jelly has failed to decrease such behavior 
and was also not able to act as anti-stress because the four groups, again including the control 
group, exhibited signs of stress at the very outset of the behavioral tests.
Keywords: Royal Jelly, Chronic Stress, Anxious Type Behavior.
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1. Introdução
Atualmente populações do mundo inteiro sofrem com transtornos mentais, que 
incapacitam os indivíduos e têm impacto na vida social e econômica dos indivíduos afetados. 
Durante séculos tais transtornos atingiram os indivíduos de diferentes civilizações, sendo que 
as pessoas que não possuíam comportamentos considerados adequados perante a sociedade 
eram tidos como loucas, profetas (que recebiam sinais dos deuses), mágicos e até mesmo 
possuídos por demônios (este último com influência da igreja). Desta forma, os doentes eram 
abandonados, excluídos da sociedade e chegavam até serem presos, para que ficassem assim 
isolados do mundo e da sociedade (SPADINI; SOUZA, 2006).
Apenas com o passar das décadas é que os transtornos psiquiátricos e os próprios 
doentes foram sendo compreendidos, e com os avanços na área da saúde levantou-se a 
importância do diagnóstico preciso e do tratamento adequado para cada caso. Só com a 
criação do Manual de Diagnóstico e Estatístico das Perturbações Mentais, ou Manual de 
Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM), que hoje se encontra na quinta 
edição e da Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à
Saúde - CID, no qual já está na décima primeira edição, é que tais transtornos mentais foram 
mais corretamente elucidados (SPADINI; SOUZA, 2006).
A DSM-V e a CID-10 orientam e definem vários transtornos mentais. E segundo a 
DSM-5 define-se como transtornos mentais:
Um transtorno mental é uma síndrome caracterizada por perturbação clinicamente 
significativa na cognição, na regulação emocional ou no comportamento de um 
indivíduo que reflete uma disfunção nos processos psicológicos, biológicos ou de 
desenvolvimento subjacentes ao funcionamento mental. Transtornos mentais estão 
frequentemente associados a sofrimento ou incapacidade significativos que afetam 
atividades sociais, profissionais ou outras atividades importantes. Uma resposta 
esperada ou aprovada culturalmente a um estressor ou perda comum, como a morte de 
um ente querido, não constitui transtorno mental. Desvios sociais de comportamento (p. 
ex., de natureza política, religiosa ou sexual) e conflitos que são basicamente referentes 
ao indivíduo e à sociedade não são transtornos mentais a menos que o desvio ou conflito 
seja o resultado de uma disfunção no indivíduo, conforme descrito (AMERICAN 
PSYCHIATRIC ASSOCIATION (Estados Unidos). Manual Diagnóstico e Estatístico 
de Transtornos Mentais. 5.ed. Washington: Artmed, 2013. 947 p.)
Inúmeras doenças neuropsiquiátricas atingem a população mundial em alguma fase da 
vida, seja ela na infância, adolescência, vida adulta ou na terceira idade. Dentre tais doenças 
temos distúrbios bipolares, transtornos depressivos e ansiosos, demências, esquizofrenia, 
fobias, dentre muitos outros. Segundo relato da Organização Mundial de Saúde (OMS), no 
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ano de 2017 cerca de 322 milhões de pessoas sofria com a depressão, 264 milhões com 
ansiedade, 21 milhões com esquizofrenia e 60 milhões com transtornos bipolares. No mesmo 
ano, no Brasil, o número de pessoas atingidas pela depressão foi de 11,5 milhões, o 
equivalente a 5,8% da população e 18,6 milhões sofriam com a ansiedade, 9,3% da população 
(Organização Mundial da Saúde- OMS, 2017).
Entre os principais transtornos que atingem a população, o transtorno de ansiedade é 
um dos mais comuns e apresenta relação direta com o estresse crônico. Segundo a DSM-V, os 
transtornos de ansiedade acometem pessoas que apresentam o medo e ansiedade de forma 
excessiva e compartilhada; sendo o medo uma resposta emocional frente à determinada 
ameaça e a ansiedade uma antecipação da ameaça futura. Ambos estados se sobrepõem, mas 
também se separam dependendo da situação enfrentada pelo indivíduo. Somente se realiza a 
classificação e o diagnóstico dos transtornos de ansiedade quando os sintomas apresentados 
não provem do uso de substâncias, remédios, efeitos biológicos ou drogas (Manual 
Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais DSM-V).
Ainda segundo a DSM-V existem vários transtornos de ansiedade, dentre eles o 
transtorno de ansiedade generalizada, o transtorno de ansiedade social, o transtorno de pânico, 
a agorafobia, o transtorno obsessivo compulsivo (TOC), o transtorno de conduta e muitos 
outros. Entre os indivíduos atingidos os mais acometidos são do gênero feminino (Manual 
Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais DSM-V).
De modo simplificado a ansiedade é um sentimento vago, desagradável que está 
associado a uma condição de apreensão ou tensão, na qual o medo não é obrigatoriamente o 
responsável, mas pode ser causada pela perspectiva / possibilidade de algo ocorrer em um 
futuro próximo. (CASTILLO et al., 2000). É uma característica humana, não sendo possível 
reproduzir de forma idêntica em modelo animal, mas com o auxílio do modelo animal é 
possível analisar os “comportamentos do tipo ansiosos” que se assemelham ao apresentado 
pelo ser humano (ANDREATINI et. al, 2001).
Tanto a ansiedade como o estresse possuem efeitos duradouros e estão diretamente 
relacionados com o fato de que seus ajustes fisiológicos ultrapassam a área do Sistema 
Nervoso Autônomo, chegando assim a outros sistemas como o sistema endócrino e 
imunológico (LENT, 2005).
Segundo Lent (2005), os termos ansiedade e estresse são muitas vezes empregados 
como sinônimos, e suas manifestações são consideradas reações normais até o ponto que 
começam a provocar sofrimento no indivíduo, daí em diante pode ocorrer ansiedade 
patológica generalizada e outros distúrbios emocionais.
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O estresse provém do meio ao qual o indivíduo pertence e das diversas situações 
estressantes que presenciam dia após dia. Entre os fatores externos que influenciam o 
ambiente onde o individuo está inserido estão à urbanização, a migração, o status social, os 
abusos físicos e psicológicos, os traumas, o abandono, as tragédias e o bullying. Situações de 
estresse crônico podem predispor ao surgimento de distúrbios mentais como a depressão e 
ansiedade (JOCA et al., 2003), funcionando como um “gatilho”, sendo capaz de causar uma 
desordem comportamental contribuindo para o surgimento não só da ansiedade e depressão, 
mas de outras doenças neuropsiquiátricas (HATA et al., 2000).
É proveniente também, da interação entre as características da pessoa e as demandas 
do meio, ou seja, as discrepâncias entre o meio externo e interno e a percepção do indivíduo 
quanto a sua capacidade de resposta. Contendo a resposta ao agente estressor: aspectos 
cognitivos, comportamentais e fisiológicos que visam propiciar uma melhor percepção da 
situação.
Ainda sobre o estresse, seu termo denota o estado gerado pela percepção de estímulos 
que provocam excitação emocional e, ao perturbarem a homeostasia, disparam um processo 
de adaptação caracterizando, entre outras alterações, pelo aumento da secreção de adrenalina 
produzindo diversas manifestações sistêmicas, como distúrbio fisiológico e psicológico. O 
termo designa ainda, a resposta geral e inespecífica do organismo a um estressor ou a uma 
situação estressante (MARGIS et al., 2003).
Um episódio de estresse sofrido por uma pessoa é capaz de causar diversas alterações 
neurofisiológicas, dentre elas, a diminuição/supressão da neurogênese, que ocorre em 
determinadas áreas como, por exemplo, no Hipocampo e Hipotálamo. Isto faz com que as 
células neurais fiquem atrofiadas, prejudicando assim na formação/desenvolvimento das 
células do Sistema Nervoso (JOCA, 2003).
Para que o organismo consiga gerar uma resposta eficaz contra o estresse físico e 
mental, deve ocorrer a ativação de um sistema neuroendócrino conhecido como eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), que está associado diretamente com a síntese e liberação 
de hormônios, influenciando na disponibilidade energética para o organismo, na resposta 
imunológica e também em relação aos comportamentos. A hiperatividade desse eixo pode 
contribuir para fisiopatologia de transtornos psiquiátricos (JURUENA et. al, 2004).
Este eixo desempenha papel fundamental na resposta a estímulos internos e externos, 
através da liberação de hormônios glicocorticóides (GC) provindos das glândulas adrenais, 
que desempenharão papel importante nas respostas ao estresse crônico. Quando o eixo HHA é 
ativado, elevam-se imediatamente os níveis de glicocorticóides no plasma sanguíneo.
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A exposição ao estressor vai provocar a ativação dos neurônios presentes no núcleo 
paraventricular do Hipotálamo, que sintetizarão o hormônio liberador de corticotropina 
(CRH), que agirá em diversas áreas cerebrais como amígdala e hipocampo (ZUARDI, 2010). 
Além de promover a liberação do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) pela hipófise 
anterior que influenciará na liberação do cortisol e corticosterona pelas glândulas adrenais. 
Níveis elevados de cortisol atuarão em diversos tecidos, entre eles em estruturas do 
telencéfalo e diencéfalo, influenciando em mecanismos de memória e aprendizagem 
(MARGIS et. al, 2003).
Hipófise
Sistema imune
crh - corticotropina liberando hormônio 
ACTH - hormônio adrenocorticotrópico
Glândula pituitária 
(Hipófise)
ACTH Situada acima dos rins:
Glândula suprarrenal 
d (Adrenal)
Resposta 
corporal ao 
estresse Hipotálamo
Esquema simples da ativação da resposta ao estresse: O estresse ativa o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal: a 
hipófise anterior libera o hormônio ACTH, que induz a liberação de cortisol - principal hormônio regulador do sistema 
imunológico - pelo córtex das glândulas adrenais. Disponível em: Fonte:
http://nolimiardafisiologia.wixsite.com/blog/single-post/2016/03/08/Keep-Calm-and-n%C3%A3o-libere-cortisol
(2018).
Esta exposição crônica ao estresse pode levar a diversas modificações no organismo, 
como alterações na neurogênese no Giro Dentado do Hipocampo e a modificação nas células 
Hipocampais (JOCA et al., 2003). Tais ações podem levar a déficits cognitivos, 
vulnerabilidade em regiões encefálicas, alteração na defesa neuronal, além de causar a 
peroxidação dos lipídios de membrana e agressão às proteínas dos tecidos devido 
principalmente à abundância de radicais livres que estão sendo liberados, causando danos 
oxidativos (BARREIROS, 2006). Para proteger o organismo contra o estresse oxidativo e 
suas consequências deletérias, existem diversos sistemas, e as enzimas são um exemplo deles, 
como a Glutationa Peroxidase (GPx) que reduz os níveis peróxido de hidrogênio (H2O2), e 
das espécies reativas de oxigênio (ERO) que tem ação sobre proteínas e lipídios (OLIVEIRA, 
2010).
Para combater aos efeitos provindos do estresse crônico, tal como os transtornos 
mentais, dos tipos ansiosos e depressivos, temos os fármacos (especificamente os 
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psicofármacos) e os profissionais da saúde que vão trabalhar de maneira conjunta no 
tratamento. Muitos transtornos necessitam da utilização de medicamentos preferenciais, por 
exemplo, esquizofrenia, transtorno bipolar, depressão grave e ataque de pânico. Lembrando 
que é o médico/psiquiátrico que prescreve o uso e o medicamento que deve ser utilizado, 
dependendo da análise dos sintomas apresentados, da idade e do metabolismo do indivíduo, 
para assim escolher o melhor remédio, dose e tempo do tratamento (CORDIOLI, 2014).
A ansiedade é um dos sintomas presentes em quase todos os transtornos 
psiquiátricos, sendo no transtorno de ansiedade o de principal manifestação. As drogas 
utilizadas no tratamento de ansiedade são nomeadas de ansiolíticos. Entre os ansiolíticos mais 
usados a partir da década de 60 estão os benzodiazepínicos-BDZ (grande grupo de drogas), 
sendo alguns de seus representantes o clordiazepóxido (Librium®) e o diazepam (Valium®), 
ambos possuindo efeitos ansiolíticos, anticonvulsivantes, hipnóticos e sedativos. Entre os 
fármacos indicados para os casos de transtorno de pânico estão o alprazolam, o clonazepam e 
o diazepam; nos transtornos de ansiedade generalizada o diazepam, o clonazepam e o 
bromazepam; no tratamento de insônia o midazolam, o nitrazepam, o flurazepam e o 
flunitrazepam; em convulsões o clorazepato. Atualmente muitos antidepressivos com menos 
efeito colaterais, como a imipramina, a venlafaxina e a paroxetina vem substituindo algumas 
dessas drogas nos tratamentos da ansiedade (CORDIOLI, 2014).
Os ansiolíticos apesar de comprovada eficiência clínica apresentam como efeitos 
colaterais: sedação, fadiga, perda de memória, sonolência, falta de coordenação motora, 
diminuição no reflexo e atenção, podendo também levar a síndrome de descontinuação, na 
qual o paciente apresenta quadro de dependência ao remédio. (CORDIOLI, 2014)
Atualmente a Buspirona, pertencente ao grupo das azapironas, que vem sendo 
utilizada no tratamento de ansiedade generalizada, quando se há contra indicações do uso de 
BDZ. No geral não causam sedação e dependência como efeitos colaterais, mas podem levar o 
paciente a sentir tontura, cefaléia, náusea, fadiga, sudorese e inquietude (CORDIOLI, 2014). 
As analises dos efeitos colaterais dos fármacos utilizados para tratar transtornos mentais 
apontam para a necessidade de busca por outras formas de tratamentos, como o uso de 
substâncias alternativas, como produtos naturais que ajudem nos tratamentos, trazendo 
nenhum ou pouco efeito colateral a saúde do paciente (VORKAPIC; RANGÉ, 2011).
E na natureza existem diferentes compostos que, por meio de suas propriedades 
antioxidantes, possuem efeito comprovado contra o estresse oxidativo, protegendo o corpo 
contra as conseqüências do estresse crônico. Neste contexto destaca-se a geleia real (GR), 
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produto formado através da secreção das glândulas hipofaríngeas e mandibulares localizadas 
na região da cabeça das abelhas operárias da espécie Apis mellifera. A produção da GR está 
relacionada com o desenvolvimento/nutrição da abelha rainha e de sua prole. Possui coloração 
amarelada e é constituída por um complexo de elementos: lipídeos, carboidratos, proteínas, 
vitaminas (A, E, D, C e B), minerais (ferro, fósforo, magnésio, potássio e cálcio), água, 
aminoácidos (sendo 10-hidroxi-trans-2-ácido-decenóico o principal), enzimas e muitos outros 
componentes (PAVEL; BARNUTIU 2011; NAGAI, 2001).
Esta propriedade antioxidante da geleia real (GR) atua no combate contra os radicais 
livres liberados pelo estresse crônico. Possui também, ação neurotrófica, que promove o 
aumento da diferenciação das células presentes no cérebro.
A GR possui diversos potenciais farmacêuticos como atividade antioxidante, ação 
neurotrófica, ação hipotensiva e reguladora no sangue, ação antitumoral, ação anti- 
inflamatória, efeito antibiótico, atividade imunomodulatória e antialérgica, efeito sobre o 
sistema reprodutor, efeito antienvelhecimento e efeito de proliferação celular. Estudos 
apontam que a GR estimula o crescimento de neuritos (HATTORI et al., 2006; ITO et al., 
2012) e a facilita a expressão de RNAm de Fator Neurotrófico Derivado de Linhagem de 
Célula Glial (GDNF), induzindo a produção de uma neurotrofina essencial para regulação da 
plasticidade, função, manutenção e desenvolvimento do sistema nervoso (HASHIMOTO et 
al., 2005). Possui também ação neurotrópica, contribuindo assim no melhoramento da 
memória, aumento de diferenciação em todas as células cerebrais, bem como contribuindo na 
redução da ansiedade (PAVEL, 2011).
Dentre todos os elementos que constituem a GR, o que apresenta maior atividade 
biológica é o ácido graxo 1 0-hidroxi-trans-2-ácido-decenóico (HDEA). Que possui atividade 
antitumoral, antioxidante, antibiótica, e estimula a produção de colágeno. O HDEA mostrou 
possuir efeito similar ao BDNF, sendo capaz de favorecer o crescimento de neurônios 
(HATTORI et al., 2007).
Para realização deste experimento faz-se necessário a indução do estresse crônico nos 
camundongos. Existem vários modelos de estresse induzido na literatura, tal como por 
restrição de movimento, alteração específica no ritmo de temperatura (SART), pelo frio e pela 
presença do predador. Neste presente estudo, os camundongos serão expostos ao estresse por 
restrição de movimentos no período da manhã por aproximadamente duas horas.
Devido aos riscos/danos que o excesso de radicais livres causa ao organismo, hoje em 
dia, existem vários estudos e interesses no uso de substâncias com efeitos antioxidantes no 
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sistema nervoso. Os radicais livres podem ser formados de modo natural através da via 
aeróbica do nosso metabolismo ou por perturbações biológicas.
Deste modo, antioxidante é qualquer substância que, quando presente em baixa 
concentração comparada à do substrato oxidável, regenera o substrato ou previne 
significativamente a oxidação do mesmo (BARREIROS et al., 2006).
Quando os níveis de estresse estão excessivamente elevados, há risco de danos/lesão 
aos tecidos, degradação dos lipídeos das membranas, ataque a proteínas e enzimas dos 
tecidos, levando desta forma ao desenvolvimento de diversas patologias (BARREIROS et al., 
2006). Além de promover modificações no comportamento, bem como no comportamento de 
roedores.
A suplementação com GR vem como uma alternativa para combater/controlar as 
espécies reativas de oxigênio, combatendo assim o estresse oxidativo no sistema nervoso 
central. Pois como já mostrado antes, ela possui em sua composição o ácido graxo 10-hidroxi- 
trans-2-ácido-decenóico (HDEA), candidato a ser uma alternativa natural futura, atuando nos 
tecidos cerebrais, induzindo, por exemplo, o crescimento de neuritos, o aumento da 
neurogênese e a produção de fatores neurotróficos. Agindo contra os radicais livres que 
prejudicam várias funções do organismo (HATTORI et al., 2007-2009).
Outro fator averiguado foi o comportamento expresso pelos animais afetados pelo 
agente estressor.
2.OBJETIVOS:
2.1 Objetivo Geral:
O presente estudo apresenta a avaliação dos efeitos do estresse crônico nos 
comportamentos associados à ansiedade em modelo animal, assim como possível papel da 
suplementação com Geleia Real inversão de tais comportamentos.
2.2 Objetivos Específicos:
S Analisar os efeitos gerados pelo estresse crônico nos comportamentos do tipo ansiosos 
em camundongos machos;
S Estudar possíveis efeitos da suplementação com Geleia Real na diminuição dos 
comportamentos do tipo ansiosos causados pelo estresse crônico;
S Verificar alterações no peso dos animais.
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3. MATERIAIS E MÉTODOS:
3.1 Animais:
Foram utilizados camundongos machos recém desmamados, pertencentes à linhagem 
Balb C, espécie Mus musculus. O fornecimento foi feito pelo Centro de Bioterismo e 
Experimentação Animal (CBEA) da Universidade Federal de Uberlândia (UFU). O protocolo 
experimental foi aprovado pelo CBEA/UFU número 042/17. Os animais permaneceram 
mantidos no Locatário de Animais da ARFIS/ICBIM até atingirem a idade adulta (por volta 
do sexagésimo dia após o nascimento -P60) quando inciaram-se os experimentos descritos na 
seqüência do texto.
Foram estabelecidas as seguintes condições ambientais: ciclo de luz controlado 
(claro/escuro 12hs/12hs), alimentação e ingestão hídrica ad libitum, e permanência em caixas 
(mini-isoladora) com fluxo de ar puro, ventiladas por exaustão, permitindo assim uma 
proteção aos animais contra agentes contaminantes. Como representa nas imagens a seguir:
Figuras 02 e 03- Estante Ventilada e Caixa mini isoladora
Ilustração do modelo de estante e caixas mini isoladoras utilizadas para manter os camundongos em isolamento e
proteção ao ar ambiente, recebendo assim ar puro. Fonte: https://www.alescobrasil.com.br/racks (2018)
3.2 Classificações dos Grupos Experimentais:
Durante os experimentos foram utilizados 25 camundongos machos, divididos 
aleatoriamente em duas etapas experimentais. Sendo que em cada uma delas, utilizou-se 12 
animais. Após atingirem P60 os animais foram mantidos individualmente em gaiolas com (17 
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cm de largura x 27 cm de comprimento x 12,5 cm de altura) nos padrões ambientais 
estabelecidos acima.
Nas duas etapas necessárias para se desenvolver os experimentos de modo a abranger 
todos os animais solicitados no inicio do projeto, ocorreu-se a divisão destes em quatro 
grupos. Cada grupo com suas especificidades, que estão mostradas logo abaixo:
Grupo Geleia Real + Estresse (GR/E): Estabelecidos como os camundongos que foram 
submetidos ao estresse e foram suplementados com a geleia real;
Grupo H2O + Estresse (H2O/E): Estabelecidos como os camundongos submetidos ao 
estresse e suplementados com água deionizada;
Grupo Geleia Real/ Sem Estresse (GR/SE): Estabelecidos como os camundongos não 
submetidos ao estresse e suplementados com a geleia real;
Grupo H2O/ Sem Estresse (H2O/SE): Estabelecidos como os camundongos não submetidos 
ao estresse e suplementados com água deionizada.
3.3 Etapas dos Experimentos:
O experimento foi dividido em cinco partes:
(Parte 01): A solicitação dos animais;
(Parte 02): Ao atingirem a idade adulta (P60), iniciou-se as administração de GR por meio da 
gavagem (T 01 até T 21 dias);
(Parte 03): Após 7 dias recebendo Gr ou Água por gavagem iniciou o protocolo de estresse 
crônico, com a continuação da administração de geleia ou água por meio da gavagem;
(Parte 04): Posteriormente as semanas da indução do estresse e da gavagem começaram os 
testes comportamentais (T- 22)
(Parte 05): No final dos testes foi realizada a eutanásia dos animais.
3.4 Realizações dos procedimentos:
3.4.1 Fornecimento da Geleia Real e da Água Deionizada:
A Geleia Real foi fornecida pelo Prof. Dr. Foued Salmen Espíndola do Instituto de 
Genética e Bioquímica- INGEB/UFU, sendo mantida e armazenada no freezer de um dos 
laboratórios disponíveis da ARFIS/ICBIM com -20°C de temperatura. A água deionizada 
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utilizada nos experimentos foi fornecida pelo laboratório de Biologia Molecular e Celular, 
também localizado na ARFIS/ICBIM. A geleia real foi utilizada na dose de 200mg/kg, e 
diluída em 200 |il de água deionizada. A geleia pertence à marca Apiários Girassol-pote com 
40g.
Figura 04- Geleia Real
Foto ilustrativa de uma abelha operária e a Geleia Real, em sua colméia. Fonte: http://8ou80foto.com/2017/09/25/geleia-real- 
poderoso-produto-natural/ (2019).
3.4.2 Método de Administração de Geleia Real ou Água Deionizada:
A administração de GR ou Água Deionizada ocorreu na concentração de 200mg/kg. 
Iniciando uma semana antes dos procedimentos de indução de estresse e perdurando durante 
as próximas duas semanas (totalizando 21 dias de administração de GR ou Água Deionizada).
A GR ou Água foram administradas por gavagem uma vez ao dia, 45 minutos antes da 
primeira sessão de estresse. A administração da GR ocorreu por uma cânula guia com a ponta 
arredondada e flexível era introduzida na boca do animal e gentilmente empurrada para o 
esôfago. A cânula utilizada para gavagem em camundongos possui 4 cm e são menores do 
que as utilizadas para os ratos que tem 8 cm de comprimento.
4. Método de Indução de Estresse por Restrição de Movimento:
Durante 14 dias os animais passaram pelo estresse por restrição de movimento durante 
o período da manhã das 8h às 10h (120 minutos). Este procedimento de imobilização 
consistiu-se em conter o animal em um tubo cilíndrico de acrílico, com (6-7 cm de diâmetro 
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com 12 cm de largura) com respiradouro. Os camundongos puderam avançar somente para 
frente e para trás dentro do tubo, mas não conseguiram virar a cabeça ou movimentar a cauda, 
experimentando assim uma situação de restrição de movimento.
5. Medidas dos Parâmetros Fisiológicos:
Os animais tiveram seus pesos mensurados ao longo de todo o experimento, no início 
dos experimentos, após o começo da suplementação por GR ou Água, continuando nas duas 
semanas seguintes, na qual ocorreu a indução do estresse e suplementação com GR ou água e 
por fim o dia da eutanásia. Sendo mais precisamente, ocorrendo um dia sim, outro dia não.
6. Método de Indução da Morte dos Animais:
Os machos foram eutanasiados no máximo sete dias após o final dos testes 
comportamentais por meio de aprofundamento de anestesia com uma mistura de cetamina 
(10%) e xilazina (2%), seguido de deslocamento cervical. As carcaças ficaram acondicionadas 
no freezer a uma temperatura de -20°C até o momento de descarte definitivo.
7. Testes Comportamentais:
Após a indução do estresse e eventuais tratamentos com geleia real ou água, os 
animais passaram pelos testes comportamentais.
Os animais passaram pelos seguintes testes comportamentais: Campo Aberto e 
Labirinto em Cruz Elevado direcionados para análise do comportamento do tipo ansioso.
7.1 Campo Aberto:
O CA consiste em avaliar a quantidade de atividade motora do animal e os parâmetros 
comportamentais que indiquem um estado “ansioso” em modelo animal. Para esta avaliação 
foi utilizado um aparato feito de acrílico, com formato circular e contendo uma base de 30 cm 
de diâmetro. Esta base é circundada por uma parede de 30 cm de altura. O assoalho do aparato 
é dividido em quadrantes periféricos que são adjacentes a quadrantes centrais (RAMOS, 
2008).
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Fotografia 05- Ilustração do Teste Campo Aberto:
Campo Aberto, aparato redondo de acrílico. Um dos métodos padrão utilizado para avaliação de 
comportamentos do tipo ansiosos em camundongo. Fonte: https://www.bonther.com.br/produtos/189/open-field- 
campo-aberto (2018).
No início do teste os animais foram posicionados no centro do aparato e os 
comportamentos expressos gravados por 5 minutos para análise posterior dos vídeos e 
medidas dos parâmetros comportamentais expressos como: locomoção horizontal, freqüência 
de inclinação e levantadas (elevação das patas dianteiras com exploração do ambiente), 
comportamento de autolimpeza e o tempo gasto tanto no centro como na periferia do aparato, 
entre outros (protocolo adaptado de PRUT e tal, 2002).
Entre cada animal testado foi realizada a limpeza do aparato com álcool 15%, 
deixando-o secar antes do início do próximo animal.
Segundo a literatura, a maioria dos roedores prefere a periferia do aparato à área 
central, onde ficaria mais exposto frente a um possível ataque predatório (RAMOS et al 1997­
2008). Quanto mais quadrantes ele percorre na periferia e quanto menos tempo ele passa 
dentro da área central (área desprotegida) do aparato, mais ansioso o animal é considerado. 
Além destes fatores existem outros que são complementares e que ajuda na análise do teste.
Para este teste avaliou-se assim as reações do tipo ansiosas, que foram observadas por 
meio de parâmetros básicos e complementares selecionados, neste teste em especifico 
verificou-se os seguintes parâmetros básicos: a permanência na área central do aparato, 
medida em segundos; o número de quadrantes percorridos no total; o número de quadrantes 
percorridos na parte periférica, o número de quadrantes percorridos na área central, e a 
porcentagem da locomoção central. E os seguintes parâmetros complementares: quantidade de 
rearing (movimento em que o animal fica sobre as duas patas traseiras e se levanta para 
explorar mais o ambiente).
7.2 Labirinto em Cruz Elevado:
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Atualmente o Labirinto em Cruz Elevado (LCE) é o teste mais utilizado para seleção 
de drogas ansiolíticas, possuindo dimensões (34 X 6,5 x 15 cm), permite investigar aspectos 
comportamentos, fisiológicos e farmacológicos dos animais (RAMOS, 2008).
Animais colocados no labirinto em cruz elevado apresentam comportamento de 
avaliação de risco (“risk assessment”), que pode estar relacionado à hipervigilância, 
apresentada por indivíduos ansiosos (BLANCHARD et al., 2001; LACERDA, 2006).
Este principal modelo usado para o estudo da ansiedade surgiu por volta dos anos 50, 
sendo inicialmente relacionado com experimentos associados à exploração e medo, 
desenvolvidos por Montgomery, através de um labirinto em Y elevado. Handley e Mithani em 
1984 foram os responsáveis por iniciarem trabalhos com labirinto em cruz elevado 
relacionando este modelo aos estudos sobre ansiedade (MORATO, 2006).
O teste compreende em utilizar um aparato feito de acrílico, plástico ou madeira com 
as seguintes medidas: braço aberto (34 x 6,5 cm) e braço fechado (34 x 6,5 x 15 cm). Neste 
caso foi utilizado um aparato feito de polipropileno, em formato de cruz elevada com 50 cm 
de altura em relação ao substrato da sala em que o teste será realizado. O aparato dispõe de 
dois braços aberto e dois braços fechados que estão posicionados de forma oposta entre si. Os 
braços abertos não contêm bordas nas extremidades. Ao longo dos experimentos adotou-se 
um padrão de posicionamento para os animais, que foram mantidos explorando livremente os 
braços do labirinto durante cinco minutos. Os parâmetros comportamentais expressos pelos 
animais foram filmados para posterior análise. (PINTO et al., 2012). Antes de um novo 
animal ser testado, o aparato foi limpo com álcool 15%.
Fotografia 06 e 07: Ilustração do Teste Labirinto em Cruz Elevado
Labirinto em Cruz Elevado, aparato com uma plataforma em cruz acima do solo, com um par de braços abertos e 
um par de braços oposto fechados. Método padrão utilizado para avaliação de comportamentos do tipo ansiosos 
em camundongo. Fonte: http://analisedocomportamentouel.blogspot.com/2016/01/ (2018).
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Os parâmetros comportamentais avaliados no LCE incluem: tempo de permanência na 
plataforma central, tempo gasto nos braços fechados e abertos, porcentagem de tempo gasto 
nos braços fechados e abertos em relação ao tempo total do teste, número de entradas nos 
braços abertos e fechados em conjunto e separadamente dentre outros, como por exemplo, os 
parâmetros complementares: headdipping (número de inclinações com a cabeça em relação ao 
braço aberto- mergulho), ocorrência de urina e fezes durante o teste, freezing (congelamento) 
do animal, grooming (comportamento de autolimpeza), número total de espreita, o número 
total de rearing (apoio do animal sobre as patas traseiras), defecação, stretched attend 
postures (esticada- postura na qual o animal se estica de forma cautelosa adiante, sem que saia 
do lugar, permanecendo imóveis as patas traseiras, voltando posteriormente para a mesma 
posição) e por fim o número de quedas a partir do braço aberto (PINTO, 2012).
As reações do tipo ansiosas foram observadas por meio de parâmetros básicos e 
complementares selecionados. Para este teste os básicos foram: tempo de permanência nos 
braços abertos, o número de vezes que o animal entrou no braço aberto, e o tempo de 
permanência nos braços fechados. E os parâmetros complementares selecionados foram: 
rearing (mesmo que no teste anterior) e os headdipings que são conhecidos como os 
mergulhos, movimento exploratório em que a cabeça e o ombro estão abaixo do chão dos 
braços abertos.
Tabela I - Distribuição teórica dos índices comportamentais observados no Labirinto em Cruz Elevado e Campo 
Aberto, fatores ansiedade e locomoção.
MODELO
Labirinto em Cruz Elevado
Ansiedade Locomoção
Número de entradas nos braços abertos X
% de entradas nos braços abertos X
% de tempo nos braços abertos X
Espreitas X
Head dippings X
Número de entradas nos braços fechados X
Campo Aberto
Ambulação Total X
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Ambulação Periferica X
Ambulação Centro (número) X
8. Programas Utilizados:
8.1 Open Field
O Programa OpenFLD foi utilizado em especial para analises dos testes 
comportamentais referentes ao Campo Aberto. É um programa direcionado para analisar 
somente o teste campo aberto, não sendo desta forma utilizado nos testes de LCE. Este 
programa conta com inúmeras opções que facilitam principalmente a contagem dos 300 
segundos e o reconhecimento do animal no centro do aparato.
8.2 Teste Estatístico:
O teste estatístico realizado para analises e entendimento dos resultados obtidos 
através dos experimentos (Campo Aberto e Labirinto Em Cruz Elevado) foi feito através do 
programa online Prisma (GraphPad Prism7). No qual posteriormente a primeira linha de 
analises dos vídeos referentes aos experimentos (OpenFLD e Excel), foram aplicados neste 
segundo programa para análise e geração dos gráficos referentes aos testes realizados. Dentro 
deste programa Prism, utilizou-se o ONE WAY ANOVA e o TWO WAY ANOVA seguido 
do pós teste Newman-Keuls para comparações. O nível de significância atribuído foi de (P < 
0,05). Para realização destes gráficos se trabalhou através das médias, do desvio padrão e dos 
erros padrão das médias EPM ±.
9. Resultados dos Testes Comportamentais:
9.1 Teste Campo Aberto
Neste teste buscou-se analisar as reações do tipo ansiosas expressas nos pelos grupos 
experimentais. Dessa forma foram comparamos o grupo GR/E (animais estressados e que 
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receberam suplementação com geleia real) com o grupo H2O/E (animais estressados e que 
receberam água deionizada). O grupo GR/S.E (animais não estressados e que receberam 
geleia real) com o H2O/S.E (animais não estressados que receberam água deionizada).
Os resultados estão apresentados nos gráficos a seguir:
Campo Aberto - Tempo de Permanência no Centro
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Gráfico 01- Tempo de permanência na área central dos quatro grupos; Gráfico 02- Porcentagem da locomoção central; Gráfico 
03- Locomoção Central; Gráfico 04- Locomoção Total; Gráfico 05- Rearing; Gráfico 06- Locomoção Periferica. Nenhum dos 
gráficos apresentou diferenças significativas para p < 0,05. Os resultados foram expressos na forma de média ± EPM.
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No gráfico 01- tempo de permanência na área central nos mostrou que os grupos 
controle: H2O/S.E (42,12 ± 5,3) e H2O/E (45,51 ± 8,7) e os grupos suplementado com 
GR/S.E (40,58 ± 4,9) e GR/E (45,80 ± 6,4), possuíram uma semelhança de valor entre eles, 
mostrando que em média geral, os quatros grupos permaneceram pouco tempo- 40 segundos 
na área central. Não demonstrando diferença significativa entre eles, principalmente com 
relação aos controles. Comparando este fato apresentado com a locomoção central e 
periférica, temos que em relação ao parâmetro de quadrantes percorridos no centro - gráfico 
03, os quatro grupos se apresentam de forma semelhante: H2O/S.E (14,8 ± 2,08), GR/S.E (15 
± 2,28), H2O/E (13,16 ± 1,89) GR/E (13,0 ± 1,75), concordando com os dados apresentados 
no gráfico 01, todos percorrem poucos quadrantes centrais, mostrando uma quantidade menor 
de quadrantes percorridos. Em quanto à locomoção periférica - gráfico 06, também se mostra 
diretamente proporcional, pois todos os quatros grupos permanecem boa parte do tempo nos 
quadrantes periféricos, inclusive o grupo controle, mostrando assim valores semelhantes entre 
eles: H2O/S.E (108,58 ± 14,09), GR/S.E (94,17 ± 12,49) H2O/E (105,5 ± 10,09) e GR/E 
(93,5 ± 11,39).
Este episódio volta a ocorrer também quando comparamos o gráfico- 04 da locomoção 
total de quadrantes percorridos, os grupos suplementados GR/S.E (109,2 ± 12,24) e GR/E 
(106,5 ± 10,35) e os grupos controle, H2O/S.E (123,2 ± 14,02) e H2O/E (118,7 ± 10,08), 
mostram valores semelhantes, não apresentando mudanças significativas. Do mesmo modo, 
no gráfico 02, porcentagem de locomoção central, observou que tanto os grupos controle 
H2O/S.E (15,6 ± 4,44), H2O/E (13,0 ± 2,11) quanto os suplementados GR/S.E (17,0± 3,10) e 
GR/E (15,78 ± 3,49) mantiveram um padrão semelhante entre si, possuindo pouca 
porcentagem na área central do aparato. Por fim o último parâmetro analisado neste teste foi o 
gráfico 05- rearing, que assim como todos os outros não apresentou mudanças significativas 
entre os quatro grupos, se assemelhando na quantidade de vezes do comportamento. H2O/S.E 
(59,8 ± 4,8), GR/S.E (55,4 ± 5,5), H2O/E (60,0 ± 4,47), GR/E (62,6 ± 6,07).
9.2 Teste Labirinto em Cruz Elevado- LCE
Neste teste também se buscou analisar as reações do tipo ansiosas expressas pelos 
animais experimentais. Dessa forma comparamos o grupo GR/E (animais estressados e que 
receberam suplementação com geleia real) com o grupo H2O/E (animais estressados e que 
receberam água deionizada). O grupo GR/S.E (animais não estressados e que receberam
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geleia real) com o H2O/S.E (animais não estressados que receberam água deionizada).
Avaliando assim as reações do tipo ansiosas, todos esses são observados nas figuras a seguir:
Entrada Braços Abertos
■ H2O/S.E
E3 GR/ S.E
□ H2O/E
□ GR/E
100-1
Tempo nos Braços Abertos
Gráfico-01 Gráfico-02
Tempo nos Braços Fechados
300-i
Te
m
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 e
m
 se
gu
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os
 (s
)
Gráfico-03
Rearing no LCE
E3 GR/S.E
□ H2O/ E
□ GR/ E
H2O/ S.E
Gráfico-04
Headdipings nos Braços Abertos
Gráfico 01- Número de entrada nos Braços Abertos dos grupos experimentais; Gráfico 02- Tempo(s) nos Braços Abertos em 
porcentagem; Gráfico 03- Tempo (s) nos Braços Fechados; Gráfico 04- Rearing e Gráfico 05- Headdipings. Nenhum dos 
parâmetros/gráficos apresentou diferenças significativas para p < 0,05. Os resultados foram expressos na forma de média ± EPM.
Com relação ao primeiro parâmetro analisado para este teste, foi o tempo de 
permanência nos braços abertos. Percebemos que em relação aos grupos controle H2O/S.E 
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(57,76 ± 19,16), H2O/E (69,72± 18,81) e os grupos tratados GR/S.E (59,55 ± 13,23), GR/E 
(53,55 ± 14,51) possuiu-se desempenho semelhantes na quantidade de tempo nos braços 
abertos (gráfico 02), que no geral foi pouco, inclusive o grupo controle permaneceu pouco nos 
B.A. Esse mesmo episódio está diretamente relacionado com o gráfico 01-número de entradas 
nos braços abertos, pois os animais continuam com certa semelhança entre si, com quantidade 
baixa de entrada em relação aos quatro grupos: H2O/S.E (4,86 ± 1,08), H2O/E (5,84 ± 1,22), 
GR/S.E (6,17 ± 1,53) e GR/E (3,67 ± 1,08).
E ainda corroborando com os dados obtidos nestes dois parâmetros, temos o tempo 
gasto nos braços fechados (gráfico 03), medido em segundos, os grupos continuaram a manter 
padrão de semelhança entre eles, não mostrando mudança significativa nos valores. H2O/S.E 
(238,3 ± 19,7), GR/S.E (232,5 ± 12,7), H2O/E (224,5 ± 17,9) e GR/E (238,5 ± 15,2), podendo 
ser observado que até mesmo o próprio grupo controle fica muito tempo nos braços fechados, 
de forma geral todos ficam quase que 100% do tempo nos braços fechados.
Por fim, os parâmetros complementares, no rearing (gráfico 4),os grupos 
suplementados com GR, tendem a mostrar uma quantidade menor de vezes que este 
comportamento é realizado, GR/S.E (21 ± 2,06) e GR/E (20,17 ± 2,15) em relação aos grupos 
controles H2O/S.E (23,42 ± 2,32) e H2O/E (24,84 ± 2,30), mas nas análises, não se mostrou 
uma mudança significativa entre os quatros grupos. No segundo e último parâmetro completar 
(gráfico 5), headdiping não se observou mudanças significativas entre os grupos não 
estressados H2O/S.E (16,4 ± 6,27) e GR/S.E (16,5 ± 4,50), que apresentaram valores 
próximos. O mesmo não ocorreu nos grupos estressados, sendo o grupo controle H2O/E (21,5 
± 7,0) tendeu a apresentar quantidades maiores deste comportamento que o grupo 
suplementado, GR/E (12,3 ± 4,07), mas esta tendência não foi suficiente para gerar mudanças 
significativas nos valores.
9.3 Resultados do Controle de Peso dos Animais
O controle de peso foi um parâmetro fisiológico verificado ao longo de todo o 
experimento. E a seguir temos figura que ilustra uma linha do tempo mostrando como foi o 
desenvolvimento (ganho e a perda de peso) destes grupos de animais. É possível observar que 
a média dos pesos dos animais do grupo controle que não foram expostos ao estresse crônico 
H20/S.E (25,7 ± 0,26) é bem menor em comparação a média de peso observado no grupo que 
recebeu suplementação de GR, GR/S.E (27,2 ± 0,23). Já o grupo controle que foi exposto ao 
estresse crônico H2O/E obteve média maior (27,17 ± 0,5) em relação ao grupo suplementado 
31
com GR (27, 15 ± 0,3). Mostrando uma pequena tendência, não significativa, mas que 
apresenta um menor peso nos animais suplementados com geleia real.
Gráfico -12 Peso em média dos quatro grupos de animais no decorrer de todo o experimento. Iniciado no dia (T1) e se 
prorrogando ao final (T21). Mesmo com a tendência de alguns grupos se apresentarem com pesos menores em relação a outros.
As análises não foram significativas para p < 0,05. Os resultados foram expressos na forma de média ± EPM.
10. Discussão
Inúmeros estudos mostraram os diversos benefícios da geleia real para o organismo, 
principalmente promovendo efeitos positivos no SNC, como por exemplo, facilitando a 
neurogênese e a diferenciação de células troncos (HATTORI el al, 2007). Assim como além 
desses benefícios foi capaz de proporcionar efeito neuroprotetor em ratos que possuíram 
danos cerebrais causados pela tartrazina, corante sintético (MOHAMED; GALAL; ELEWA 
2015, GONÇALVES, 2018). Sendo mostrado em modelos de estresse induzidos em roedores, 
efeitos positivos na redução de sintomas relacionados à ansiedade e depressão (ITO et al 
2012; SILVA, 2017) combatendo também o estresse (TEXEIRA et al 2017).
PYRZANOWSKA et al, 2014, mostrou em experimentos com ratos machos 
envelhecidos naturalmente, que o consumo prolongado de GR foi capaz de favorecer a 
neurotransmissão, trazendo uma melhora significativa na memória em idades avançadas.
Já foi relatado e mostrado que o encéfalo é um órgão vulnerável, quando comparado 
aos demais órgãos do nosso corpo. Sofrendo bem mais com o estresse oxidativo, isto ocorre 
porque ele necessita de quantidades maiores de oxigênio para realizar suas funções e possui 
uma carência de antioxidantes para se proteger (SERRANO et al, 2004; GUIMARÃES et al, 
2008;TEXEIRA ,2017).
Ademais, outros estudos apresentaram que o encéfalo é o principal órgão relacionado 
ao estresse, ele é responsável pelos mecanismos adaptativos contra os estressores, tantos 
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físicos quanto sociais, acumulando assim memórias a estes estímulos sofridos no decorrer da 
vida. Também sendo o responsável por regular as respostas fisiológicas comportamentais, 
protetoras ou até mesmo danosas do indivíduo (MCEWEN et al, 2015; PITTA, 2017).
Sabe-se que o principal hormônio esteróide presente no ser humano é o cortisol e nos 
roedores encontramos um hormônio análogo a este, que é a corticosterona (KANDEL et. al 
2014). Esse hormônio é liberado pela glândula adrenal do eixo hipotálamo-hipófise adrenal 
quando se há um estressor que o induz. A Geleia Real foi capaz de reduzir tais níveis de 
corticosterona, e ao mesmo tempo gerou uma melhora no sistema antioxidade em ratos que 
sofreram com o estresse crônico induzido (TEXEIRA et al 2017). Foi mostrado que os 
produtos produzidos pelas abelhas de modo geral possuem grande quantidade de antioxidade 
que são capazes de combater os efeitos causados pelo estresse oxidativo na patogênese de 
muitas doenças, temos como exemplo, a própolis, o mel e a geleia real (KOCOT et al, 2018). 
Isto se deve a presença de compostos fenólicos e flavonóides nestes produtos.
Ainda em relação ao efeito antioxidante da GR, foi mostrado em estudo com roedores 
que receberam Cádmio, um metal pesado e tóxico, e que foram posteriormente tratados com 
GR uma melhora significativa nos resultados, afinal as duas doses ministradas de GR (100 e 
250mg/kg) foram capazes de suprimir o efeito causado por este metal tóxico, além de ter 
ajudado na recuperação do sistema antioxidante glutationa reduzida, pois seu dano oxidativo 
havia levado a diminuição dos níveis deste sistema antioxidante (ÇAVUÇOGLU, 2009). Essa 
propriedade antioxidante esta bem relacionada com a presença de uma substância conhecida 
como ácido graxo 10-hidroxi-2-decenóico- HDEA, composto identificado somente na 
composição da geleia real, não sendo encontrado em nenhum outro produto (SILICI et al 
2009-2011, KOCOT et al, 2018).
Em nosso experimento, a suplementação com GR foi feita durante um período de 21 
dias, iniciando no T 01 e persistindo até T 21. Já em relação ao estresse crônico induzido, 
(estresse por restrição de movimento) iniciou-se no T 07 e continuou por duas semanas, até o 
fim dos experimentos.
Pesquisadores da UFU em experimento semelhante a este, procuraram analisar 
também a propriedade antioxidante da GR. Em seu experimento, foi utilizado como indutor 
do estresse crônico, o estresse por de restrição de movimentos e o estresse pelo frio. 
Suplementou-se então os animais com GR por 14 dias, sendo que o estresse neste 
experimento iniciou no sétimo dia. Foi demonstrado que o estresse foi capaz de gerar um 
aumento nos níveis de corticosterona, glicemia e peroxidação cerebral. Mas que a GR foi
33
capaz de atuar contra estes efeitos gerados, diminuindo então os níveis de corticosterona e 
peroxidação, e mantendo os de glicemia nos roedores (TEXEIRA et al 2017).
Ademais há vários produtos de origem natural que assim como a Geleia Real, 
possuem tal propriedade antioxidante que desempenha papel fundamental na prevenção dos 
radicais, assim como na prevenção de inúmeras doenças, como câncer, hipertensão, diabetes, 
arterosclerose e envelhecimento (GUO et al, 2008).
Seu consumo de forma prolongada foi capaz de diminuir os neurotransmissores 
GABA (Ácido Gama Aminobutírico), que possuem papel essencial no combate contra o 
estresse e a tensão nervosa (PYRZANOWSKA et al, 2014-2018). O HDEA presente na geleia 
real foi capaz de reduz os sintomas de ansiedade e depressão em roedores que passaram pelo 
modelo de estresse induzido nado forçado, e que posteriormente receberam a administração 
de geleia real (ITO el al, 2012).
O mais incrivel é que não foi somente em modelos animais que a geleia real possuiu 
tais efeitos positivos, sendo ele principalmente efeito a propriedade antioxidante. Um 
experiemento realizado por JAMNIK e colaboradores, 2007 no qual avaliava-se a ação 
antioxidante da GR em uma levedura, Sccharomyces cerevisiae, mostrou que a GR foi capaz 
de baixar a oxidação intracelular, eliminando assim as espécies de oxigênio reativas, além de 
afetar também a expressão proteica desta. Neste experimento eles administraram 
concentrações de GR na cultura com a levedura e posteriormente aplicaram 2',7'- 
diclorofluoresceína ,um corante orgânico, que funcionou como um estimulo, levando a 
oxidação intracelular.
Em nosso presente trabalho também se buscou avaliar tais efeitos positivos da GR, 
em especialmente sua propriedade antioxidante, bem como sua capacidade de ajudar na 
redução dos níveis de comportamentos do tipo ansiosos em roedores que foram expostos ao 
estresse crônico por restrição de movimento. E para tal analise, utilizou-se os testes 
comportamentais: LCE e CA, muito utilizado na avaliação de tal comportamento.
O Labirinto em Cruz Elevado é um sistema de avaliação comportamental muito 
importante, sendo uma grande ferramenta na pesquisa em área experimental, especialmente 
para o estudo de doenças neuropsiquiátricas. Sendo utilizado com muita freqüência nos 
estudos com fármacos. Hoje em dia está entre os principais mecanismos relacionados aos 
estudos de transtornos de ansiedade, bem como os comportamentos associados à ansiedade. 
Desta maneira é capaz de demonstrar os resultados de forma simples e fácil (PINTO et al, 
2012).
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Neste testes temos a analisa do conflito de aproximação-esquiva do animal, conhecido 
como approach-avoid conflitct. Esse evento é observado diante de ambientes desconhecidos, 
já que os roedores possuem naturalmente uma tendência de esquiva em relação a regiões 
abertas, que são potencialmente perigosas ou conflituosas (LISTER, 1987; FRUSSA et al, 
2010). Além deste comportamento, no LCE também é possível estudar e observar a avaliação 
de risco (risk assesment) por meio da quantidade obtida nos seguintes parâmetros: número de 
headdippings e o número de entradas nos braços fechados. Quando se obtêm números altos 
em ambos, indica que o animal está apresentando um comportamento padrão de cautela e 
precaução referente ao ambiente no qual está inserido (PINTO et al, 2012).
Em nossos resultados obtidos no LCE, foi demonstrado que os quatros grupos 
experimentais apresentaram médias semelhantes entre si, com relação a quantidade de vezes 
que se realizou o parâmetro headdipping e o n° de entradas nos braços fechados. Podendo nos 
indicar que todos os grupos experimentais apresentaram tal comportamento de cautela.
Montgomery, 1955, mostrou em experimento com o labirinto em Y, que os animais 
expressaram uma permanência maior nos braços fechados, que nos braços abertos, mostrando 
uma exploração menor aos braços abertos. Esta preferência se deu pela exposição dos animais 
a lugar não familiar, mostrando uma situação de conflito interno de esquiva de exploração- 
curiosidade gerada pelo medo. Tal comportamento tem sido considerado análogo à ansiedade, 
sendo que neste transtorno o estimulo da novidade, é a principal fonte de motivação aversiva 
(GRAY, 1982).
Outro estudo que comprova tal preferência foi realizado por Pellow e colaboradores 
em 1985, no qual os ratos submetidos ao LCE obtiveram menos tempo e menor freqüência 
nos braços abertos quando comparados aos braços fechados. Mostrou-se neste estudo que 
quando se existe uma exposição forçada dos animais aos braços abertos, promove-se um 
aumento nos níveis de corticosterona e assim um aumento nos comportamentos relativos à 
ansiedade, como o freezing e defecação (PELLOW et. al 1985).
Em nossos resultados, quando observamos o tempo de permanência do animal nos 
braços fechados e o tempo de permanência nos braços abertos, vemos que os animais dos 
quatros grupos experimentais tendem a passar mais tempo dentro dos braços fechados, com 
uma média geral de aproximadamente 215 segundos, ou seja, uma grande parte do tempo total 
do teste é passada nos braços fechados do aparato. O interessante é que mesmo o grupo 
controle H2O/S.E que deveria possuir um tempo maior nos braços abertos, tende a passar a 
mesma quantidade de tempo nos braços fechados e nos braços abertos que os grupos que 
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foram estressados com o estresse induzido por restrição, mostrando que já de início o grupo 
estava estressados.
Este comportamento de estresse não foi só observado em alguns parâmetros, mas sim 
em todos os demais, como no rearing, inclusive em um sexto parâmetro, conhecido como 
stretched attend posture, popularmente chamado de esticadas, que foi analisado inicialmente 
junto com demais e que posteriormente foi usado para tal comparação secundária, mas que 
não foi apresentado aqui em gráfico. Nele os grupos experimentais bem como o grupo 
controle apresentaram média muito similar entre si: H2O/S.E (17,9 ± 2,4), GR/S.E (17,7 ± 
1,4), H2O/E (19,9 ± 2,15), GR/E (19,7 ± 2,96), mostrando que passaram por estresse. 
Reforçado assim a ideia de que os animais controle de alguma forma passaram por estresse, 
apresentado-os nos parâmetros dos testes comportamentais de analise.
Teste de Campo Aberto (TCA) desenvolvido por HALL (1934) no qual a quantidade 
de atividade motora do animal é usada como indicadora de seu estado emocional, já que a 
baixa atividade locomotora pode ser um dos parâmetros indicativos de ansiedade. Pode-se 
também utilizar tal atividade locomotora do animal no centro como uma medida mais seletiva 
de ansiedade. Esse modelo, assim como o anterior tem sido amplamente utilizado para 
demonstrar efeito de drogas ansiolíticas em modelos animais. (MONLEON, et al.,1995)
Em relação ao presente estudo, os dados obtidos na locomoção periférica do campo 
aberto constatou que há uma grande preferência entre os quatros grupos experimentais em 
preferir a área periférica do aparato, isto se deve ao fato dos roedores já serem mais ativos 
naturalmente (VALLE,1970; WEHRMEISTER, 2010). Sendo que se ocorrer um aumento 
desta locomoção na área central do aparato assim como um maior tempo gasto nesta área, são 
indicadores decrescentes da ansiedade, pois o animal se encontra em uma área aberta e 
desprotegida (PRUT; BELZUNG, 2003).
Ramos e colaboradores mostraram em um experimento no qual submeteram os 
animais ao teste CA, que os animais tendem a preferir a periferia que a área central do 
aparato, apresentando assim, que estes animais possuíam comportamentos do tipo ansiosos, 
provavelmente devido a própria presença deles a exposição a um ambiente novo.
Em nosso trabalho foi demonstrada tal preferência pela periferia, onde os animais dos 
quatros grupos experimentais permaneceram de forma geral e semelhante, por cerca de mais 
de 200 segundos na área periférica, permanecendo assim na locomoção central com média 
geral entre os quatro grupos de 15 segundos, pouco tempo de permanência. Foi demonstrado 
que assim como no LCE, os quatros grupos experimentais possuíram tal semelhança no CA, 
exibindo aqui que inclusive, o grupo controle H2O/S.E que não passou pelo estresse induzido 
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por restrição, durante o experimento apresentou-se com comportamentos estressados, 
comprovando mais uma vez que tal grupo sofreu outro tipo de estresse ao longo dos 
experimentos, pois este mesmo deveria apresentar uma quantidade menor que os grupos 
experimentais que passaram pelo estresse induzido por restrição.
Jeong e colaboradores, 2013 nos apresenta um fator relacionado ao estresse, que é a 
perda de peso, um indicador de estresse nos modelos animais submetidos ao estresse crônicos, 
assim como Kong e tal 2013, mostrou que ratos que passaram por algum tipo de estresse 
possuíam peso menor em relação ao grupo controle, o que não foi mostrado 
significativamente em nossos experimentos, mas que apresentou tal tendência, pois os grupos 
dos animais que sofreram estresses e foram suplementados com GR, finalizaram o 
experimento com pesos menores em comparação ao grupo controle que recebeu H2O no lugar 
da geleia real.
Apesar de todos estes experimentos já realizados demostrarem efeito positivo da 
geleia real e contribuirem com seus resultados obtidos, comprovando que a GR mostrou ser 
um produto de origem natural capaz e eficaz nas suas inumeras ações. Em nosso presente 
experimento foi observado o contrário, que a suplementação com geleia real 200mg/kg não 
foi capaz de reverter os efeitos proporcionados pelo estresse crônico induzido por restrição 
nos camundongos. Discutindo melhor os fatos obtidos, podemos atribuir esta não eficiência à 
alguns fatores apresentados e descritos abaixo.
O primeiro fator que pode ter contribuido para ineficácia do tratamento é a dosagem 
da geleia real, que neste experimento foi de 200mg/kg, não sendo uma dosagem significativa 
para proporcionar tal mudanças nos comportamentos do tipo ansiosos. Outro fator que é capaz 
de interferir nos resultados, é o próprio modelo de estresse utilizado, dentro deste, podemos 
destacar que o animal que recebe um estressor externo durante um tempo prolongado, a 
medida que o tempo passa, chega um momento que se alcança um máximo de estresse, ou 
seja, não importa mais o quao este estressor o estresse que não haverá mais mudanças nos 
niveis de estresse, neste experimento não importa o tempo e quantidade de vezes que o animal 
é submetido ao modelo de estresse, pois este funciona como um estressor e já não vai mudar o 
nível de estresse obtido pelos animais. Podendo nos levar a acreditar que o modelo de estresse 
por restrição de movimentos utilizado não foi eficaz em sua finalidade, que era de causar o 
estresse crônico nos animais.
Terceiro fator é referente aos próprios animais, pois foi observado que até mesmo os 
animmais do grupo controle H2O/S.E apresentaram tais comportamentos do tipo ansiosos, 
mesmo não tendo este passado pelo estresse por restrição de movimento, oque indica que os 
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animais já estavam estressados antes dos testes se iniciarem, ou seja, outro fator estressante, 
como por exemplo a ambiência pode ter estressado estes animais. JOHNSON-DELANEY, 
1996 nos apresenta algumas caracteristicas que podem ter contribuido para tal estresse. Ele 
nos afirma que os camundongos por possuirem tamanho pequeno, é muito suceptivel as 
mudanças de condiçoes ambientais a sua volta, como por exemplo, a variação pequena na 
temperatura (2 a 3°C), que pode levar a uma mudança em sua fisiologia e assim no 
comportamento. Desta forma, inúmeros fatores: temperatura; luz; ventilação; ruído; 
qualidade; manejo, dentre outros interferem e influênção no estresse dos animai s, devendo ser 
monitorados o máximo possível (SALGADO et al 2007). Deve-se lembrar que a própria 
manipulação/manejo do animal pelo experimentador ao realizar o procedimento de gavagem, 
e pelos técnicos nas trocas de maravalha das caixas, pode ter sido capaz de gerar estresse aos 
animais, principalmente nos grupos não submetidos ao estresse.
Não descartando ainda, um quarto fator, referente as análises estastísticas, pois se 
talvez excluissemos os valores extremos obtidos nos testes, ou seja, valores que se destoam 
muito da média obtiva pela maioria dos animais, talvez assim o gráfico mudaria sua 
conformação de barras.
Sendo assim, dada a importância dos estudos que envolvam desordens 
neuropsiquiátricas e seus possíveis tratamentos, especialmente tratamentos com produtos 
naturais, estudos adicionais a esse são necessários para elucidarmos mais os efeitos dessa 
estratégia de terapia.
11. Conclusão
É possível concluir com os resultados desse estudo que o tratamento de camundongos 
submetidos ao estresse crônico por 14 dias e posteriormente suplementados com 200g de 
Geleia Real durante 21 dias, apesar de demosntrado ao contrário na literatura, não foi eficaz. 
Ou seja, a geleia real não foi competente na reversão dos comportamentos do tipo ansiosos 
apresentados pelos camungondos.
Para que se assemelhe aos demais trabalhos já apresentados na literatura é necessário 
refaze-lo com algumas mudanças.
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ANÁLISE FINAL N° 155/17 DA COMISSÃO DE ÉTICA NA UTILIZAÇÃO DE 
ANIMAIS PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEUA/UFU 042/17
Projeto Pesquisa: “Efeitos da suplementação com geleia real sobre 
comportamentos e parâmetros fisiológicos em camundongos adultos expostos a 
estresse crônico”.
Pesquisador Responsável: Foued Salmen Espindola
O protocolo não apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com 
animais nos limites da redação e da metodologia apresentadas. Ao final da 
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